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研究成果の概要：20 以上の先天代謝異常症が対象となりうる新しい新生児スクリーニング（タ
ンデムマス・スクリーニング）の実施に向け、患者データを基にスクリーニング指標とカット
オフ値を改良し、また特に早期診断と迅速治療を必要とする一部の対象疾患に対して二次検査
法を開発し、さらに有用な精密検査法も開発した。これにより、新生児スクリーニングが特に
有益である対象疾患を絞り込むことが出来、わが国においても本スクリーニングを研究段階か
ら実用段階にできた。 
 
研究成果の概要：In newborn screening using tandem mass spectrometry, in which more 
than 20 inherited metabolic diseases can be screened, screening markers were tested based 
on the patients’ data, and new second-tier tests were developed to detect particular patients 
who need early diagnosis and quick therapy. In addition, a useful method to confirm the 
diagnosis of fatty acid oxidation disorders was developed in the present study. Thus, this 
screening for the designated diseases is ready to be performed as a nation-wide system in 
Japan. 
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１．研究開始当初の背景 
 新生児マススクリーニングの目的は、早期
発見・早期治療により患者の生活の質を改善
させることである。現行の新生児マススクリ
ーニングでは４種の先天代謝異常症と２種
の先天性内分泌疾患で心身障害予防に成果
がみられる一方、有機酸代謝異常症、脂肪酸
酸化異常症、及び一部の尿素サイクル異常症
においてもタンデム質量分析法を用いて試
験研究が行われていた。特に欧米では、これ
ら疾患による突然死や心身障害を予防する
目的で正式の新生児スクリーニングとして
採用されてきていたが、我が国では、これら
の疾患の種類や頻度が欧米と大きく異なる
ため欧米での知見が参考になりにくく、一部
の地域での試験研究にとどまっていた。 
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患となる先天代謝異常症の診療・研究を行う
中で、診断時期が遅れ治療開始が遅きに失し
たために神経学的あるいは生命予後が損な
われたと判断される症例や、突然死後診断さ
れた症例に遭遇してきた経験から、平成 10
年よりタンデム質量分析法による新生児マ
ススクリーニング（タンデムマス・スクリー
ニング）試験研究を福井県などの特定の地域
で開始し、その後新規に高性能タンデム質量
分析計を所属研究機関に導入し、旧来の方法
に比べより大量検体処理が可能になる分析
法を開発するなかで、約 40 万新生児をスク
リーニングした。そして、プロピオン酸血症
やグルタル酸尿症などの有機酸代謝異常症、
中鎖アシル CoA脱水素酵素欠損症を始めとす
る脂肪酸酸化異常症が、これまでの疫学調査
からの予測よりはるかに高頻度で存在する
ことを発見し、学会誌などに報告した。関連
領域の医学研究者とスクリーニング対象疾
患の治療法の標準化を行い、医療関係者等へ
の啓蒙活動も行い、発見された患者の多くは、
適切な医学管理により、過去の報告よりはる
かに改善された生活の質を得てきていた。 
 このような状況の中で、試験研究に加わる
検査機関が増え、発見患者数も増加していた
が、治療効果における有用性を疫学的に証明
するにはまだ分析数が不足していた。一方で、
タンデムマス・スクリーニング試験研究実施
地域以外においては、対象疾患患児が突然死
しており、そのような患者家族から個別医療
機関への本スクリーニング実施が強く要請
されていた。 
 
２．研究の目的 
 タンデムマス・スクリーニングにおける分
析感度や精度を向上させ、対象疾患疑い患者
の診断確定のための精密検査法などを開発
し、スクリーニング精度と治療効果の妥当性
から対象疾患を選別することで、全国規模の
正規の新生児スクリーニングとして保証で
きるようにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)対象：福井大学のタンデムマススクリーニ
ング試験研究においては、福井県、広島県、
徳島県、石川県、大阪市のスクリーニング検
査機関と、産科医師を始めとする関係医療機
関の協力を得て、書面による説明と同意を得
られた新生児の血液濾紙を分析した。また、
その他の協力医療機関においても、同様に書
面による説明と同意を得られた新生児につ
いて、別途濾紙血の分析を行った。ハイリス
クスクリーニング対象となった小児につい
ても試験研究と同じ検査項目で分析を行っ
た。分析精度を確認するために、他の試験研
究参加施設で発見された患者を対象として
分析データを収集した。 
(2)分析機器：マススクリーニング用のタンデ
ム質量分析計（MS/MS）はアプライドバイオ
システムズ社製 API4000 を使用した。MS/MS
分析及びデータ解析と集計判定は各々の機
器の専用解析ソフトに合わせて改変して行
った。診断確定のための尿有機酸分析および
体液中病態評価指標物質定量には、サーモク
エスト社製 FocusDSQ ガスクロマトグラフィ
ー質量分析計 (GC/MS)にオートサンプラー
AS3000 を接続して使用した。 
 
４．研究成果 
(1)スクリーニング実績：2011 年 3 月末まで
に約 55.8 万新生児をスクリーニングした。有
機酸代謝異常症としてプロピオン酸血症 11
例、メチルマロン酸尿症 5 例、グルタル酸尿
症Ⅰ型 3 例、３−メチルクロトニル CoA カル
ボキシラーゼ欠損症 2 例、イソ吉草酸血症１
例、ホロカルボキシラーゼ合成酵素欠損症１
例、脂肪酸酸化異常症として中鎖アシル CoA
脱水素酵素欠損症 4 例、カルニチンパルミト
イルトランスフェラーゼ-Ⅱ欠損症 4 例、グル
タル酸尿症Ⅱ型 2 例、極長鎖アシル CoA 脱
水素酵素欠損症 2 例、短鎖ヒドロキシアシル
CoA 脱水素酵素欠損症１例、カルニチンパル
ミトイルトランスフェラーゼ-I 欠損症１例、
アミノ酸代謝異常症としてフェニルケトン
尿症 6 例、シトリン欠損症 8 例、アルギニノ
コハク酸尿症 1 例、計 54 名の患者を診断し
た。即ち、我々の試験研究の患者発見頻度は
約 10,300 新生児に１人であった。 
 
(2)非誘導体化試料調製法：この方法の利点は
操作が迅速簡便で危険な試薬を使用しない
ですむことである一方、不利な点として高感
度分析機器を必要とすることと分離定量出
来ない物質が存在すること、及び試料による
回路などの目詰まり劣化があった。特に高感
度分析を必要とする分析対象物質としてグ
ルタリルカルニチンがあげられるが、安定同
位体標識体を合成し内部標準として使用し
た選択的 MS/MS分析モードを採用することに
より分析精度を確保することが出来た。分離
定量が出来ないアシルカルニチンについて
は、尿有機酸分析による精密検査を迅速に行
うことで対応できることを確認した。目詰ま
り劣化については、回路に適切なフィルター
を装着することで対応が出来ることを確認
した。また、精度管理用標準濾紙血の分析に
より、適切な精度管理も可能であることを確
認した。 
 
(3)精密検査のための尿有機酸分析：GC/MS
機器メーカーの協力を得て、尿有機酸分析デ
ータから有機酸定量と疾患診断用ソフトウ
エアを開発した。ハイリスクスクリーニング
での化学診断にも応用できるので、患者尿サ
ンプルでの分析数を増やして、更に診断精度
を高めていく準備が出来た。 
 
(4)イソ吉草酸血症偽陽性例用二次検査：既に
開発していた濾紙血中イソバレリルグリシ
ン濃度測定法を更に改良し、安定した分析デ
ータが得られるようになった。この方法では
試料を誘導体化する必要があり、分析精度を
維持するため、分析においては回路とフィル
ターを別途専用に用意し使用した。既診断患
者での新生児期濾紙血などの分析により、新
生児期発症型のイソ吉草酸血症患者では低
カルニチン血症を伴っていることがあり、濾
紙血中イソバレリルカルニチン濃度も比較
的低い値を示していた。迅速な治療のために
は濾紙血中イソバレリルグリシン濃度測定
により重症度を適切に判定することが重要
である。研究期間中にイソ吉草酸血症患者が
この方法により迅速に発見され、早期治療に
より障害無く順調に生育している。 
 
(5)高チロシン血症Ⅰ型スクリーニング用二
次検査：濾紙血中サクシニルアセトン濃度を
分析する方法を用い、濾紙血中チロシン濃度
が 200nmol/ml 以上の対象児 20万人以上につ
いて二次検査を実施したが、患者は発見され
なかった。この方法を用いて、研究者らが診
断した患児に対しても分析が行われ、その診
断上の有用性が確認されたが、外国の本症患
児では濾紙血中チロシン濃度が 200nmol/ml
以下の例も報告されており、また、本症は頻
度がきわめて稀であり、この方法を用いてス
クリーニングするのは実際的でないと判断
される。全国規模の正規のスクリーニングに
おいては本症は対象疾患から外すべきであ
る。 
 
(6)濾紙血中メチルマロン酸測定：GC/MS 法に
よる濾紙血中メチルマロン酸濃度測定法を
開発した。試料は tBDMS 誘導体とし、高強度
の分子量関連イオンを選択し選択的イオン
モニタリング法により高感度分析を行った。
対象者での濾紙血中メチルマロン酸濃度域
を設定するためには 3mm 径の濾紙片を 3個必
要としたが、患者での濃度を判別する目的に
は濾紙片は１個で分析可能であり、実用的な
検査であった。尿中メチルマロン酸排泄量が
比較的少ない良性型メチルマロン酸尿症と
診断されている患者においても、対象者と区
別できる濾紙血中メチルマロン酸濃度上昇
が確認できた。既診断患者での分析では、新
生児期発症の重症型メチルマロン酸血症患
児では、遊離カルニチンの低下傾向があり、
プロピオニルカルニチン濃度だけでは重症
度の判断は困難であり、本法でのメチルマロ
ン酸濃度が重症度判定のよい指標となるこ
とが明らかとなった。同一のスクリーニング
指標を使用するプロピオン酸血症との鑑別
だけでなく、重症度判定にも重要な検査と考
えられた。研究期間中にもメチルマロン酸血
症患者がこの方法により迅速に発見され、
B12 反応型患者では新生児期発症であった例
も、早期治療により障害無く順調に生育して
いる。 
 
(7)カルニチンパルミトイルトランスフェラ
ーゼ-Ⅱ欠損症スクリーニング指標とカット
オフ設定：既診断例などの保存新生児期濾紙
血などの分析データが更に追加された。特に、
研究期間中に見逃し例が発生した。これまで
のスクリーニング指標は、C16 アシルカルニ
チン（C16 と略記）濃度、C18:1 濃度と、
（C16+C18:1)/C2 比を組み合わせたもので
あったが、C16 アシルカルニチン濃度のカッ
トオフ値を低く設定し、（C16+C18:1)/C2 比
を優先指標とする必要が明らかになった。こ
の指標による陽性者についての精密検査は、
遺伝子解析も組み合わせたものとしていく
必要があり、今後の検討が必要である。 
 
(8)脂肪酸酸化異常症の再採血検査：出生後異
化亢進状態の改善に伴い、スクリーニング指
標が低下していく脂肪酸酸化異常症におい
ては、再採血検査は血清中アシルカルニチン
分析を実施していく必要がある。この直接精
密検査を実施する暫定基準を設定した。研究
機関においてもこの方法が実施され、患者診
断につながっている。ただし、特にカルニチ
ンパルミトイルトランスフェラーゼ-Ⅱ欠損
症においては、血清での分析によっても判定
が難しい例も考えられ、診断確定には遺伝子
解析や酵素活性測定を実施する必要が想定
され、今後の検討課題である。 
 
(9)末梢リンパ球を用いた脂肪酸酸化能試
験：ヘパリン加血から分取したリンパ球に安
定同位体標識パルミチン酸を負荷し、細胞内
で代謝されていく過程を細胞内標識アシル
カルニチンの MS/MS 分析により評価する方
法を新規に開発した。分取されるリンパ球数
にばらつきが大きく、細胞内標識アシルカル
ニチン濃度の絶対値を用いると判定が困難
であったので、代謝されていく標識アシルカ
ルニチンの濃度比を用いて判定を行ったと
ころ、各々の脂肪酸酸化異常症の代謝異常部
位に対応した比の偏位が観察された。カルニ
チンパルミトイルトランスフェラーゼ-Ⅱ欠
損症では、負荷された標識パルミチン酸がミ
トコンドリア内で代謝されて生じる標識
C16 アシルカルニチンが蓄積し、標識 C16/
標識 C14 比が上昇していた。この上昇度は臨
床症状の重症度と相関しているように見え、
軽症型患者ではこの上昇が軽度であった。同
様に、極長鎖アシル CoA 脱水素酵素欠損症で
は標識 C14:1/標識 C12 比が上昇し、中鎖ア
シルCoA脱水素酵素欠損症では標識C8/標識
C6 比が上昇していた。これらのいずれの疾
患においても、標識 C2/標識 C16 が低下して
おり、脂肪酸酸化能が低下していることを示
していた。この方法は 2-3ml の全血で検査が
可能であり、MS/MS 機器があれば簡便に実
施できるので、比較的多数の精密検査にも対
応できる。欠点としては、軽症例での判定の
精度が充分でないことがあり、今後の検討課
題である。 
 
(10)対象疾患の再設定：対象疾患は多くが希
少疾患であり、これまでの試験研究で 1 例も
発見されていない疾患も存在する。試験研究
での成果や、世界的規模での知見から、現段
階では正規の対象疾患とはならないとされ
た 9 疾患のうち、高チロシン血症１型、アル
ギニン血症、３−ケトチオラーゼ欠損症の発
見例はない。アルギニン血症は治療の確実性
に疑問がある。３−ケトチオラーゼ欠損症は
わが国で診断されている患者はほとんどが
軽症例であり、スクリーニング指標値は低値
であったため、スクリーニングでの検出は困
難と考えられる。グルタル酸尿症２型患者は
試験研究で発見されているが、軽症例を除き
治療効果が不充分で死亡例が存在する。これ
に対し、カルニチントランスポータ異常症
（全身性カルニチン欠乏症）については、見
逃し例の存在がオーストラリアから報告さ
れていたため“検討段階”とされたが、この
２，３年の間に試験研究で患者発見が相次い
でいる。発見患者についてはカルニチン補充
治療が効果的であり、スクリーニングする意
義は大きい。ただし、母親が患者であること
が新生児のスクリーニング陽性につながる
ので、診断確定においては母親への説明と同
意が必要であろう。更にカルニチンパルミト
イルトランスフェラーゼ-Ⅱ欠損症はわが国
でも乳幼児突然死を来している疾患である
ので、検査指標の精度を高めることにより、
正規の対象疾患にできるよう検討が必要で
ある。 
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